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Resumen

A nivel global, el 50% de las mujeres presenta hipogalactia, un sindrome de baja
produccion de leche materna que es una de las causas principales del abandono de la
lactancia. En México, datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)
2018-19 reflejan esta problematica, la cual tiene impactos significativos en los
lactantes, limitando su nutricidn, reduciendo su proteccién inmunolégica y aumentando

el riesgo de diabetes y obesidad en etapas posteriores.

La soya (Glycine max) ha despertado interés gracias a sus notables cantidades de
isoflavonas, identificadas como fitoestrogenos por su similitud estructural con el
estradiol. Dada la relevancia de los receptores de estrogeno y dopamina en la
produccion de leche materna, la interaccion de isoflavonas como daidzeina, gliciteina,
equol y genisteina podrian inducir respuestas beneficiosas mediante la activacién de
receptores de estrogeno y la inhibicion de receptores de dopamina. Este proyecto se
centr6 en simular la interaccidn molecular y evaluar la actividad biologica de las

isoflavonas, con el fin de explorar su potencial terapéutico en la hipogalactia.
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Introduccion

La lactancia materna se destaca por ser la opcidn mas adecuada para la alimentacion
de un bebé durante sus primeras etapas de vida, ya que suministra los nutrientes
esenciales y los factores de protecciéon indispensables para su desarrollo y bienestar
[1]. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda que la lactancia materna
sea exclusiva durante los primeros seis meses de vida del bebé, seguida de la

lactancia complementaria hasta los 24 meses de edad [2].

De acuerdo con la OMS, la lactancia materna exclusiva (LME) es una practica en
donde el unico alimento proporcionado a un infante es la leche proporcionada por su
madre, una nodriza o un biberdon con leche donada, siendo esta la practica mas

recomendada para los nifios al menos durante sus primeros 3 meses de vida [3].

La hipogalactia es un sindrome caracterizado por la insuficiente produccion de leche
materna, afecta a aproximadamente el 50% de las mujeres a nivel mundial, siendo una
razon principal para la interrupcion de la lactancia materna en favor de féormulas lacteas
[4]. En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) del 2018-19
respalda esta tendencia [5]. Este fendmeno repercute negativamente en la calidad de
vida de los lactantes al privarlos de nutrientes esenciales, disminuir su proteccion

contra enfermedades y aumentar las probabilidades futuras de diabetes u obesidad.

Los tratamientos actuales para la hipogalactia a menudo generan efectos secundarios
adversos, como fatiga, aumento de peso y cambios de humor [6]. En busca de
alternativas mas seguras, se exploran los galactogogos naturales, siendo aquellos
compuestos presentes en plantas que estimulan o mantienen la produccion de leche

materna [7].

La soya ha despertado un interés especial gracias a sus notables cantidades de
isoflavonas, clasificadas como fitoestrégenos por su similitud estructural con el estradiol
[8]. Dada la relevancia de los receptores de dopamina en la regulacién de la prolactina
y el receptor del estrogeno en la produccion de leche materna [9-12], la interaccion de
estas isoflavonas con estos receptores podria generar respuestas positivas en el

tratamiento de la hipogalactia.



Este proyecto se centrdé en utilizar métodos computacionales para modelar, simular y
evaluar la actividad bioldgica de las isoflavonas, con el fin de explorar su potencial
terapéutico en la hipogalactia al activar los receptores de estrogeno e inhibir el receptor
de dopamina. Esta tesis esta dividida en seis capitulos que se desarrollan de la

siguiente manera:

Capitulo 1: Se presentan los antecedentes relacionados con la lactancia y la leche
materna, incluyendo sus beneficios para la madre y el recién nacido, asi como su
importancia en la salud publica. También se abordan los antecedentes fisiologicos de la
lactancia, de los receptores de estrogeno y dopamina. Asi como las caracteristicas de

los galactogogos y las isoflavonas en estudio

Capitulo 2: Se exponen los fundamentos tedricos de las herramientas

computacionales necesarias para la realizacion del trabajo.

Capitulo 3: Este capitulo comprende el planteamiento del problema, la hipotesis y
objetivos. Se justifica la relevancia del estudio y se describen las preguntas de

investigacion que guian el proyecto.

Capitulo 4: Se detalla la metodologia de la investigacion, incluyendo los métodos y
procedimientos utilizados para la optimizacion de las isoflavonas, el tratamiento para el

acoplamiento y los parametros empleados en este proceso.

Capitulo 5: Se presentan los resultados y la discusion, explicando la actividad de cada
una de las isoflavonas estudiadas con los receptores de estrégeno y dopamina, y la
relacién de esta actividad con las propiedades electronicas y de reactividad quimica

descritas por las isoflavonas.

Capitulo 6: Se presentan las conclusiones, discutiendo las implicaciones del proyecto

y proponiendo recomendaciones para futuras investigaciones.

Finalmente se incluye la bibliografia consultada durante el proyecto de tesis.
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Capitulo 1. Antecedentes

1.1 Leche materna

La leche contiene entre 87 y 88% de agua. Encontrando una gran variedad de
componentes como macronutrientes, carbohidratos, proteinas y micronutrientes (Tabla
1). También se encuentra una variedad de microorganismos esenciales para la
formacion del microbioma y microARNs relevantes en la construccion del sistema
inmune [13]. Ademas, la leche materna es inigualable por su capacidad de adaptacion
a las necesidades del bebé. En las primeras horas del postparto se produce el calostro,
el cual es leche especializada que contiene en mayor cantidad componentes
inmunoldgicos y factores de desarrollo priorizando aumentar la capacidad inmunoldgica
de los infantes. La leche madura, presente alrededor de las dos semanas posteriores al
parto, contiene una mayor cantidad de lactosa que comenzara a satisfacer las

necesidades nutricionales y de desarrollo del bebé que va en aumento [14].

Tabla 1. Comparacion de la composicion nutrimental de la leche materna humana.

Contenido Calostro Leche madura
Energia (kcal) 50-60 65-70
Carbohidratos (g/L) 50-62 60-70
Lactosa 20-30 67-70
Oligosacaridos 20-24 12-14
Proteina total (g/L) 14-16 8-10
Grasas totales (g/L) 15-20 3540

Micronutrientes
Hierro 0.5-1.0 mg/L 0.3-0.7 mg/L
Calcio 250 mg/L 200-250 mg/L

Fosforo 120-160 mg/L 120-140 mg/L
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Magnesio

30-35 mg/L

30-35 mg/L

Sodio 300—400 mg/L 150-250 mg/L
Cloruro 600-800 mg/L 400-450 mg/L
Potasio 600-700 mg/L 400-550 mg/L

Manganeso 5-12 pg/L 3—4 ug/L

Yodo 40-50 pg/L 140-150 ug/L
Selenio 25-32 ug/L 10-25 pg/L
Cobre 0.5-0.8 pg/L 0.1-0.3 pg/L

Zinc 5-12 pg/L 1-3 ug/L

Calostro de (1-5 dias de postparto), leche madura (>14 dias) [13].

Tanto en el calostro como en la leche madura se encuentra una gran cantidad de
componentes que pueden variar de acuerdo con factores relacionados con la madre
como la dieta, la salud, la poblaciéon a la que pertenece y los factores ambientales
[13,14].

Los macronutrientes presentes en la lecha materna, como los carbohidratos, proteinas
y grasas, varian en concentracion a lo largo de la lactancia, cada uno desempefando
funciones importantes para el desarrollo del bebé. Por ejemplo, la lactosa, el
carbohidrato mas abundante, es facilmente digerible por la mayoria de los bebés y
fundamental en el aporte energético. Ademas, los oligosacaridos actuan como

prebidticos, llegando al colon sin ser digeridos y apoyando al microbioma intestinal [13].

En cuanto a las proteinas, las mas comunes incluyen la caseina, la a-lactoalbumina, la
lactoferrina, la IgA secretora (slgA), la lisozima y la albumina sérica, las cuales son
necesarias para la proteccion contra patdégenos. Su concentracién es abundante en las
primeras semanas y disminuyen gradualmente a medida que avanza el postparto [14].
Las grasas, por su parte, aportan la mayor parte de la energia y son esenciales para el

crecimiento y continuo desarrollo del infante [15].
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Por otro lado, los micronutrientes incluyen las vitaminas A, B1, B2, B6, B12, D, que son
esenciales para el correcto funcionamiento del metabolismo y el desarrollo del sistema
inmunoldgico. Los minerales como el hierro, calcio, fosforo, magnesio, sodio, cloruro,
potasio, manganeso, yodo, selenio, cobre y zinc son necesarios para el correcto
funcionamiento de proteinas y enzimas, asi como de la formacién y mineralizacién de
los huesos [13,16].

Ademas, se ha reportado que la lactancia materna es indispensable para contribuir en
el desarrollo de comunidades microbianas que colonizaran el sistema digestivo de los
infantes siendo fotalmente relevantes en la inmunomodulacién y el metabolismo
endogeno. Las especies mas frecuentes son Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus agalactiae, Cutibacterium acnes, Enterococcus faecalis,
Bifidobacterium breve, Escherichia coli, Streptococcus sanguinis, Lactobacillus gasseri

y Salmonella enterica [13,17].

Por ultimo, los miARN son secuencias cortas de ARN no codificante cruciales en la
regulacion de la expresion génica [13]. El estudio de estos miARN ha cobrado
relevancia debido a su presencia en la leche materna, donde miR-155 y miR-221,

desempenan funciones inmunes y metabdlicas en los lactantes [13, 18,19].

Todos estos componentes hacen que la leche materna sea un alimento sumamente
importante para los nifios, ya que contiene elementos irremplazables por alternativas

como las formulas lacteas.

1.2 Formulas lacteas infantiles

Las féormulas lacteas infantiles son productos disefiados para alimentar a los infantes
desde su etapa de recién nacidos hasta su crecimiento. Su objetivo es complementar la
alimentacioén o, en algunas situaciones, sustituir por completo la leche materna como
alimento principal del bebé [20]. Ademas, algunos productos pueden incluir compuestos
bioactivos adicionales, como probidticos y proteinas con funciones especializadas,
tales como caseinas, a-lactoalbumina, lactoferrina, lisozima e IgA secretora. No
obstante, estas ultimas requieren mas estudios para evaluar su biodisponibilidad y

eficacia fisiologica [20, 21].
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En México, se encuentra una gran variedad de estas férmulas, las cuales estan
reguladas por la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) y las Normas Oficiales Mexicanas (NOM). La NOM-131-SSA1-2012 es la
principal norma para su etiquetado y métodos de prueba, aunque también existen otras

normas que complementan esta regulacion (Tabla 2).

Tabla 2.Contenido de las normas en materia de formulas para lactantes.

Normas Oficial Mexicana Contenido

NOM-131-SSA1-2012 Establece las disposiciones y
especificaciones sanitarias, nutrimentales
y de etiquetado que deben cumplir las
férmulas para lactantes. Asi como los
metodos de prueba.

NOM-007-SSA2-1993 Atencion de la mujer durante el
embarazo, parto y puerperio y del recién
nacido. Criterios y procedimientos para la
prestacion del servicio.

NOM-051-SCFI/SSA1-2010 Especificaciones generales de etiquetado
para alimentos y bebidas no alcohdlicas
preenvasados. Informacion comercial y
sanitaria.

NOM-086-SSA1-1994 Bienes y servicios. Alimentos y bebidas
no alcohdlicas con modificaciones en su
composicion. Especificaciones
nutrimentales.

NOM-130-SSA1-1995 Bienes y Servicios. Alimentos envasados
en recipientes de cierre hermético vy
sometidos a tratamiento  térmico.
Disposiciones y especificaciones
sanitarias.

NOM-251-SSA1-2009 Practicas de higiene para el proceso de
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alimentos, bebidas o0 suplementos

alimenticios.

Contenido obtenido del Diario oficial de la Federacion [22)].

En el ano 2022, la COFEPRIS analizé 18 féormulas para lactantes y publicd los
resultados en la edicién de abril de la Revista del Consumidor. Se destacd que todas
las férmulas cumplieron con las Normas Oficiales Mexicanas (NOM), presentaron
informacion nutrimental correcta y cumplen con los estandares de calidad sanitaria [23].
Sin embargo, de las 18 férmulas analizadas, 13 contenian aceite de palma como
aditivo, lo que es particularmente preocupante debido a los posibles efectos adversos
en los bebés, como la disminucién de la absorcion de nutrientes, principalmente de

calcio y grasas [24].

Ademas, aunque estas formulas lacteas puedan contener complementos adicionales
como probidticos, es crucial sefialar que no se pueden comparar con los componentes
de la leche materna. Por lo tanto, todas las férmulas deben incluir una leyenda que
afirme la superioridad de la lactancia materna, tal como lo dicta la NOM-131-SSA1-
2012 [23]. Esta advertencia no solo es un requisito normativo, si no una medida
fundamental para asegurar que los padres estén debidamente informados sobre la

importancia de la lactancia materna y su impacto sobre la salud de sus hijos.

1.3 Beneficios de la lactancia

1.3.1 Los neonatos

La leche materna ofrece numerosos beneficios para la salud del recién nacido, ya que
proporciona nutrientes, factores de crecimiento, anticuerpos y células madre altamente
biodisponibles y con gran bioactividad [25]. Esto se refleja en una reduccion de la
mortalidad infantil en un 79% cuando los recién nacidos son amamantados en la
primera hora después del nacimiento, en comparacién con aquellos que son

amamantados después de la segunda hora [26].
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Las inmunoglobulinas, citocinas, leucocitos y factores de crecimiento presentes en la
leche materna desempefian un papel crucial en el desarrollo del sistema inmunolégico
de los recién nacidos [27]. Se analizaron 38 marcadores relacionados con la respuesta
inmune en el suero sanguineo de nifios de 3, 6, 12, 18, 24 y 36 meses de edad, y se
encontré que 14 de estos marcadores permanecen durante los primeros dos afos de
vida en los nifios que fueron amamantados durante mas de 6 meses, en contraste con

aquellos alimentados por un periodo de tiempo mas corto [28].

Ademas de los nutrientes presentes en la leche, la nutricion del bebé se ve beneficiada
por el microbioma de la madre que se transfiere al bebé a través de la lactancia. Este
microbioma materno es fundamental para preparar y formar el microbioma del bebé, y

es clave para la digestion de los oligosacaridos [29].

Asimismo, se ha evidenciado el impacto de la leche materna en el desarrollo cognitivo
de los infantes. Una investigacion que utilizé resonancia magnética para analizar el
cerebro de nifios y adolescentes nacidos prematuros, alimentados con leche materna
donada, revel6 un aumento en la materia blanca en comparacién con aquellos que no
recibieron leche materna, dicho incremento esta estrechamente relacionado con la
mejora en la cognicién [30]. Ademas, en otro estudio se observd un aumento en el
volumen de la materia gris, lo cual ha mostrado un impacto positivo en el desarrollo
cognitivo, conductual, de la memoria y del lenguaje en los lactantes de leche materna

en comparacion con los alimentados con féormula lactea [31].

La administraciéon de leche materna desde el nacimiento también se asocia con una
reduccion del riesgo de enfermedades cardiovasculares a largo plazo, posiblemente
debido a los factores de crecimiento, componentes inmunoldgicos y oligosacaridos
presentes en la leche materna [25]. Ademas, se ha demostrado una disminucion en el
riesgo de sobrepeso y obesidad, sugiriendo que la lactancia materna puede reducir la

probabilidad de desarrollar diabetes tipo 2 [31].

La lactancia también actua como un factor protector contra el cancer infantil. Los nifios
amamantados durante mas de tres meses presentan un menor riesgo de canceres

hematoldgicos, y los metaanalisis indican que aquellos amamantados por al menos
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seis meses tienen aproximadamente un 20% menos de probabilidades de desarrollar

leucemia en comparacion con los alimentados durante un periodo mas corto [24,32].

La leche materna no solo proporciona una nutricién éptima, sino que también promueve
el desarrollo saludable en multiples aspectos, incluyendo la salud inmunoldgica,
cognitiva y metabdlica del infante, estableciendo bases sdlidas para su bienestar a

largo plazo.

1.3.2 Las madres

La lactancia materna no solo beneficia a los recién nacidos, sino que también tiene
importantes efectos en la salud de las madres. En primer lugar, puede reducir la
fertilidad a través del método conocido como amenorrea de la lactancia. Este método,
cuando se utiliza adecuadamente y se cumplen ciertos criterios —como no haber
pasado mas de seis meses desde el parto, amamantar de forma exclusiva o casi
exclusiva y mantener la amenorrea postparto— puede ofrecer una alta confiabilidad

como método anticonceptivo, con una efectividad de hasta el 98% [32].

Ademas, la lactancia implica un alto costo energético, alrededor de 500 kcal/dia, lo que
contribuye a la pérdida del peso ganado durante el embarazo. Esta pérdida de peso se

vuelve mas significativa cuanto mas tiempo se mantenga la lactancia [33].

Desde el punto de vista de la salud, amamantar esta asociado con una reduccion del
riesgo de cancer de mama en un 4.3% por cada 12 meses de lactancia materna. Este
beneficio es aun mas significativo en mujeres con antecedentes familiares de cancer de
mama [34]. Asimismo, el riesgo de cancer de ovario también disminuye, tanto para
cancer invasivo como para tumores limitrofes. En mujeres que amamantaron al menos
3 meses, el riesgo se reduce en un 18%, y en aquellas que amamantaron durante 12

meses 0 mas la reduccidn puede alcanzar hasta un 34% [35].

Finalmente, amamantar durante mas de 12 meses esta asociado con una menor
incidencia de enfermedades cardiovasculares en las madres. Los riesgos se reducen
en un 11% para enfermedades cardiovasculares generales, en un 14% para

enfermedad coronaria, en un 12% para accidentes cerebrovasculares y en un 17%
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para eventos fatales relacionados con enfermedades cardiovasculares [36]. La
lactancia también contribuye a una reduccion del 13% en el riesgo de hipertensién y del

30% en el riesgo de diabetes [37].

La lactancia materna no solo es esencial para el desarrollo saludable del bebé, sino
que también ofrece multiples beneficios para la salud de las madres. Estos aspectos
resaltan la importancia de fomentar la lactancia materna como una practica

fundamental en la salud publica.

1.3.4 Salud publica

Como ya se menciond, la falta de lactancia materna tiene graves consecuencias para la
salud del lactante y la madre. A esto se suman los costos econdmicos y sanitarios que
afectan a la familia y la sociedad, debido a los gastos en atencién médica y al impacto

ambiental generado por la produccion de férmulas infantiles [39].

Un analisis global que ha utilizado bases de datos de libre acceso revel6 que
aproximadamente el 56% de la mortalidad infantil atribuible a la falta de lactancia
ocurre en Africa Subsahariana. En cuanto a las madres, el 38% de la mortalidad se

presenta en el Este de Asia y el Pacifico (Figura 1) [39].
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Mortalidad de nifios y madres atribuida a no amamantar por region
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Figura 1. Mortalidad por regién geografica de nifios y madres atribuidas a no amantar. Se observan los
datos de la muerte de nifios en color azul y madres en color rojo por afio. Generada a partir de los datos
obtenidos de [39].

Los costos totales acumulados en el sector salud, que incluyen los gastos médicos
directos para el tratamiento de casos de diarrea y neumonia infantil, asi como de
diabetes tipo Il en mujeres atribuibles a la falta de lactancia materna, se estiman en
341,300 millones de doélares anuales, representando aproximadamente el 0.7% del
Producto Interno Bruto (PIB) mundial. Al desglosar estas cifras por regiones, se
observa que América del Norte enfrenta el mayor gasto anual asociado con la falta de
lactancia materna recomendada, estimado en 114.97 millones de ddlares. Esta regién

es seguida por el Este de Asia y el Pacifico (Figura 2) [39].
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Costo economico total por region al afio en millones de délares (SUSD)
derivado por no amamantar segun la recomendacion
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Figura 2. Costo econdémico total por regién al afio en millones de délares ($USD) derivado por no
amamantar segun la recomendacion de la OMS. Adaptada de [39].

Derivado del analisis del 53% de la poblacion total de todos los paises en desarrollo,
entre ellos México, se tuvo un costo sanitario estimado de 47 millones de dolares al afio
debido a practicas inadecuadas de amamantamiento. Este costo se puede desglosar
segun las diferentes enfermedades atribuidas a estas malas practicas (ver Figura 3),
siendo los costos asociados a la neumonia los mas altos para el sistema de salud

mexicano, con un gasto anual de 25,223,420 ddlares.
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Costos evitables en el tratamiento de salud atribuidos a no amantar en México
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Figura 3. Costos evitables en el tratamiento de salud atribuidos a no amantar en México. El costo
econdémico por tratamiento a nifios por afio en México en millones de délares ($USD). Datos obtenidos
del material suplementario de [39].

Seguir las practicas adecuadas de lactancia materna puede prevenir numerosos casos
de mortalidad a nivel mundial, ademas de reducir los costos asociados en la salud
publica. Estas tendencias también se observan en México, donde la adopcion de
practicas correctas de lactancia no solo beneficia a madres e hijos, sino que también

tiene un impacto positivo en la sociedad en general.

1.4 Fisiologia de la lactancia

La glandula mamaria humana es el unico 6rgano que no esta completamente
desarrollado al momento del nacimiento. Experimenta cambios significativos en
tamano, forma y funcion desde el nacimiento, pasando por el embarazo y la lactancia
hasta la eventual regresion (Tabla 3). Estos cambios incluyen modificaciones

permanentes en el pecho que proporcionan un efecto protector [40].

Durante el embarazo, el aumento de los niveles hormonales provoca cambios
anatomicos Yy fisioldgicos en el pecho maduro. El epitelio alveolar crece y comienza a
secretar componentes de la leche en respuesta a los niveles elevados de estrogeno.
Los niveles de progesterona aumentan significativamente induciendo la ramificacion y

el agrandamiento lobular en el pecho. Al mismo tiempo, los niveles de estrogeno

21



también aumentan promoviendo principalmente la proliferacion y elongacion de los

conductos.

El estrogeno afecta ademas el tamano y la actividad de la glandula pituitaria,
aumentando su tamafo hasta en un 36% y estimulando la produccién de prolactina,
que induce la lactancia en las células alveolares de los I6bulos mamarios. Para la
vigésima semana de gestacion, las glandulas mamarias estan suficientemente
desarrolladas para producir componentes de la leche debido a la estimulacion de la
prolactina. Tras el nacimiento, se produce una rapida disminucion de la progesterona y
un aumento en los niveles de prolactina y oxitocina, facilitando asi la produccion y
eyeccion de la leche. La estimulacion del complejo pezoén-areola por el bebé
desencadena el reflejo de eyeccion de la leche mediante la liberacién de oxitocina. La
involucion post-lactacional ocurre cuando cesa la produccién de leche debido a la
disminucién de la prolactina, lo que provoca apoptosis masiva y remodelacion del tejido

mamario [12, 41].

Tabla 3. Estados del desarrollo mamario en el embarazo

Etapa de desarrollo Regulacién hormonal Descripcidén
Formacion de alvéolos;
Desarrollo durante el Progesterona, PRL, . o
] . diferenciacion celular
embarazo lactogeno placentario .
parcial
o . Progesterona, PRL, Inicio de la secrecion de
Transicion: lactogénesis. o
glucocorticoides leche
) o Secrecion continua de
Lactancia PRL, oxitocina .
leche, eyeccion de leche
El epitelio alveolar sufre
- _ . apoptosis y remodelacion,
Regresion Retirada de la prolactina

la glandula vuelve a el

estado pregestacional
Fragmento de tabla obtenida de [40]
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1.4.1 Hipogalactia

La hipogalactia es un sindrome que se manifiesta cuando la madre no produce
suficiente leche materna para cubrir las necesidades nutricionales y de crecimiento del
bebé. A nivel global, el 50% de las mujeres optan por dejar de amamantar y recurrir a

formulas lacteas argumentando que no tienen suficiente leche [41].

La producciéon adecuada de leche materna requiere un tejido mamario funcional, vias
ductales y neuroldgicas operativas, y concentraciones apropiadas de hormonas como
estrogeno, prolactina, progesterona, oxitocina, hormona del crecimiento,
glucocorticoides e insulina. Aproximadamente el 5% de las madres pueden enfrentar
una incapacidad primaria para lactar debido a un tejido glandular insuficiente que
puede resultar de mamas hipoplasicas, cirugia mamaria (como mastectomia, reduccion
mamaria o extraccion de quistes), o el estrés agudo. Ademas, el regreso temprano al
trabajo o a la escuela durante las primeras 4 semanas después del parto puede

interferir con el ritmo de produccion de leche de la madre [41, 43].

En México, segun datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) del
2018-19, la principal razén por la cual las mujeres mexicanas dejan de amamantar es la

insuficiencia de leche (Figura 4).

23



No tuve leche
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Ensanut: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion

Figura 4. Motivos para nunca amamantar. Mujeres de 12 a 59 afios, madres de nifios menores de 24
meses [9].

1.4.2 Receptor de dopamina

La lactancia materna esta regulada por un complejo sistema hormonal, donde el
hipotadlamo y la prolactina desempenan roles esenciales. La produccién de prolactina,
una hormona clave en la lactancia, es controlada por el hipotalamo a través de factores
inhibidores como la dopamina y factores liberadores (PRF). La dopamina actua como el
principal inhibidor, disminuyendo los niveles de prolactina y afectando negativamente la
produccion de leche. Sin embargo, estimulos externos como la succion del lactante
pueden inhibir la liberacion de dopamina, lo que eleva los niveles de prolactina y, en
consecuencia, mejora la produccion de leche. Ademas, antagonistas dopaminérgicos
como la domperidona aumentan la prolactina al inhibir la dopamina reforzando la
lactancia [41, 44]. La Figura 5 proporciona una visidn general de los factores
endogenos y exogenos que influyen en la prolactina, y se destacan los mecanismos de

accioén de los galactagogos farmacéuticos mas comunes.
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Figura 5. Regulacion de la prolactina en la lactancia y mecanismo de accion de los galactagogos. THR,
hormona liberadora de tirotropina; PRF, factor liberador de prolactina; DA, dopamina; PIF; factor inhibidor
de la prolactina [43].

Por otro lado, los receptores de dopamina D2 (D2R), expresados en las células
epiteliales mamarias (MECs), juegan un papel crucial en la modulacién de la
produccion de leche y la supervivencia celular. La activacion de D2R por la
bromocriptina reduce los niveles intracelulares de AMPc, inhibe la sintesis de proteinas
lacteas clave como la caseina y la lactoferrina, y suprime la actividad de STATS y los
receptores de glucocorticoides (GR) (Figura 6). Ademas, la bromocriptina induce
apoptosis en las MECs y desactiva la senalizacion de la ruta de las quinasas
extracelulares reguladas por mitégenos (ERK), que es vital para la proliferacion y
supervivencia celular. En contraste, la domperidona, un antagonista de DZ2R,
contrarresta estos efectos promoviendo la produccién de leche y protegiendo a las
MECs [44].
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Figura 6. Diagrama de un alvéolo mamario mostrando la sefalizacion del receptor de dopamina tipo 2
(D2R) en las células glandulares. La activaciéon del D2R influye en la fosforilacion de STAT5 y de ERK

[44]. Creado con Biorender (https://www.biorender.com)

El equilibrio entre la dopamina y la prolactina es fundamental en la regulacién de la
lactancia. Los niveles elevados de prolactina favorecen la produccion de leche,
mientras que la dopamina actua como un inhibidor. Antagonistas como la domperidona
pueden incrementar la produccion lactea. Comprender estos mecanismos es clave para

mejorar la lactancia.

1.4.3 Estrégeno

El estrogeno desempefia un papel crucial en el desarrollo mamario variando su funcion
dependiendo de la etapa de la vida. Durante la pubertad, es esencial para el
crecimiento ductal en las glandulas mamarias, colaborando con la hormona del
crecimiento (GH), el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) y el factor de crecimiento de los hepatocitos

(HGF/SF) para fomentar el desarrollo de los conductos (Figura 7) [40].
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Figura 7. Esquema de la regulacion de la elongacién ductal en la mama durante la pubertad, la madurez
y el embarazo [40].

Durante el embarazo, aunque los niveles de estrégeno son altos, su papel en el
desarrollo mamario no es indispensable, sino que actua principalmente como un
potenciador de la prolactina. La progesterona, en combinacion con el estrogeno, induce
la formacioén de ductos especificos resultando en una rica ramificacion de la glandula.
Bajo la influencia de la prolactina se desarrollan células alveolares secretoras al final de
estos ductos. Ademas, factores de crecimiento y la insulina estimulan la proliferacion de
células madre en la glandula mientras que los corticosteroides dirigen la formacion de

alvéolos esenciales para la produccién de leche

1.5 Galactogogos

Los galactogogos son compuestos que estimulan el aumento o mantenimiento de la
produccion de leche materna y pueden ser sintéticos o extraidos de plantas. Entre los
galactogogos mas comunmente utilizados se encuentran la metoclopramida y
domperidona. Estos medicamentos que bloquean la dopamina, como los antagonistas
dopaminérgicos y provocan un aumento de la secrecidon de prolactina [43]. A

continuacién, se presenta la Tabla 4 con informacién sobre algunos de los
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galactogogos mas utilizados, incluyendo sus propiedades, dosis sugeridas, duracion de

la terapia, efectos en la lactancia y efectos adversos.

Tabla 4. Galactogogos comunmente usados por especialistas en lactancia para el
tratamiento de la hipogalactia.

Domperidona Metoclopramida Fenogreco
Clase o Antagonista de la Antagonista de Ila Especia de uso
propiedades dopamina dopamina comun; los

quimicas

Dosis

sugerida

Duracion de

la terapia

Efectos en

la lactancia

10 mg, por via oral,

tres veces al dia.

Inicio entre la 3 y 4
semana
del
administré durante
14 dias

después

parto y se

Aumento de la tasa

de secrecion de
leche en madres
dependientes de
extractores de

10 mg, por via oral,

de tres a cuatro
veces al dia.
7-14 dias

Posible aumento de
la tasa de secrecion

de leche
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constituyentes activos
son trigonelina,4-
hidroxiisoleucina y

sotolon

"3 capsulas" por via
oral (tipicamente 580
610 mg), de tres a
cuatro veces al dia; té
tres

colado, 1 taza,

veces al dia.

1 semana

Pruebas insuficientes;

probablemente un
efecto placebo
significativo



leche

Efectos A Boca seca Efectos  reversibles En general, bien
adversos A Dolor de cabeza del sistema nervioso tolerado.
A Calambres central a corto plazo A Diarrea
abdominales. incluyendo: A Olor corporal
A Arritmias A Ansiedad inusual
cardiacas A Depresion A Alergia cruzada
A Inquietud con la familia
motora asteraceael
Reacciones compositae,

Informes raros
de discinesia

tardia

cacahuate y
familia

fabaceae

(generalmente
irreversible), lo
que hace que
la FDA
coloque una
advertencia en
un  recuadro
sobre este
medicamento
Fragmento de tabla obtenida de [45]

Los galactogogos desempefian un papel crucial en el apoyo a la lactancia materna,
especialmente en casos de produccion insuficiente de leche. Sin embargo, es esencial
tener en cuenta sus posibles efectos adversos. Ademas, es importante recordar que los
galactogogos no reemplazan el impacto positivo de un manejo adecuado de la
lactancia, que incluye el apoyo emocional, una correcta técnica de amamantamiento y
la frecuencia de la succion, factores clave para el éxito en la produccién de leche
materna [46,47].
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1.5.1 La soya

La soya (Glycine max) (Figura 9) es una planta que pertenece a las leguminosas y es
originaria de Asia. En la actualidad se ha convertido en una de las leguminosas mas
importantes en el mundo por su gran versatilidad en la preparacion de alimentos tanto
de uso humano como para alimento de ganado [45, 46]. La produccion de soya a nivel
mundial es liderada por Estados Unidos, Brasil y Argentina con un 82% de la
produccion de soya a nivel mundial [44]. En México, de acuerdo con el ultimo boletin
mensual de produccion de soya realizado por el Servicio de Informacion
Agroalimentaria y Pesquera (SIAP), las entidades federativas que mas producen soya

son Campeche, Tamaulipas y Sinaloa (Figura 8) [50].

Produccién de soya por entidad federativa

30000 29,779

26,779

20000 18,840

10000

Produccion en toneladas

Figura 8. Produccién de soya en toneladas por entidad federativa de México. Datos obtenidos de [50].

Entidad Federativa

El interés por la planta y las semillas de soya se debe a la variedad de fitoquimicos que
contienen, como saponinas, fitoesteroles, acido fitico, flavonoides, péptidos, inhibidores
de la proteasa y otras sustancias bioactivas, destacando a las isoflavonas. Estas
ultimas son reconocidas por sus potenciales beneficios, que incluyen la proteccion

contra enfermedades cardiovasculares mediante la reduccion del colesterol y la presion
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arterial, asi como su capacidad para prevenir el cancer, la diabetes y la osteoporosis, y

su contribucion al manejo de la menopausia en mujeres [47,51].

Figura 9. Planta de soya. En los recuadros se destacan: vainas verdes en crecimiento (izquierda), vainas
maduras y secas listas para la cosecha (arriba derecha) y semillas de soya ya extraidas (abajo derecha).

Esta leguminosa contiene cantidades significativas de isoflavonas, moléculas
conocidas como fitoestrogenos debido a su estructura similar al estradiol. En la soya
encontramos la genisteina, daidzeina y gliciteina (Figura 10) estas dos ultimas
representan el 30% y 60% de las isoflavonas presentes en la soya [8, 48]. Durante el
proceso de metabolizacion por bacterias intestinales se obtiene el equol un metabolito
de la daidzeina, volviéndose la isoflavona mas estable y la de mayor facilidad de

absorcion [52].
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Figura 10. Isoflavonas derivadas de la soya. Estructura 2D de daidzeina, equol, genisteina y gliciteina.

Se ha visto que estas isoflavonas tienen un efecto en la regulacion de la actividad
estrogénica al actuar como moduladores selectivos en los receptores de estrégeno
[51]. Principalmente el equol muestra una actividad estrogénica mayor en comparacion
con las demas isoflavonas o sus derivados [52]. Haciendo que estos compuestos se
vuelvan relevantes para el estudio molecular de la interaccién de estas isoflavonas con

el receptor de estrégeno y de dopamina.

Capitulo 2. Marco teérico

2.1 Quimica computacional

Los métodos de la quimica computacional como la mecanica molecular, métodos ab
initio, semiempiricos y métodos basados en la teoria del funcional de la densidad, asi
como las simulaciones de dinamica molecular, son utiles en el disefio de nuevos
farmacos. La mecanica molecular utiliza una expresion matematica de la energia y de
los parametros geométricos de las moléculas que constituyen un campo de fuerza
(forcefield). Se puede desarrollar la siguiente ecuacion para el potencial de la energia

de una molécula:
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E= Z Eestiramiento+ z Eflexién+ Z Etorsién+ Z Esinenlaces (1)

enlaces angulos enlaces pares

donde E,stiramiento €S 12 contribucion energética del estiramiento de los enlaces, Efjoxion

la flexion de los angulos, E;,rsisn € movimiento de torsidn y Ei, eniaces 1@S interacciones

entre atomos o grupos no enlazados [53].

Los métodos ab initio en quimica cuantica resuelven la ecuacion de Schrodinger
usando aproximaciones sistematicas que convergen hacia la solucion exacta, sin
depender de datos experimentales, salvo constantes fisicas fundamentales [54], [55].
En contraste, los métodos semiempiricos simplifican los calculos introduciendo
parametros ajustados a datos experimentales o tedricos. Aunque son menos precisos,
los métodos semiempiricos son rapidos y pueden proveer propiedades clave cuando

estan bien calibrados [54].

Los calculos basados en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) derivan
directamente la distribucion de electrones en lugar de la funcion de onda, combinando
eficiencia y precision; este método es mas rapido que los métodos ab initio, pero mas
lento que los métodos semiempiricos, siendo ideal para estudiar propiedades

electronicas de sistemas mas complejos [53].

La simulacién por dinamica molecular (MD), propuesta en los afios 50 y 60, utiliza la
mecanica clasica para modelar la interaccion de particulas, permitiendo predecir
propiedades fisicoquimicas y mecanicas de sistemas complejos [56]. Los avances en
computacion han permitido ampliar su aplicacion en sistemas biolégicos como cambios

conformacionales e interacciones entre proteinas y disolventes [53].

2.1.1 Teoria funcional de la densidad

Las propiedades fisicas de un sistema se pueden obtener resolviendo la ecuacion de
Schrédinger, lo cual se vuelve un modelo complicado de resolver computacionalmente

para sistemas poliatdmicos, por lo que se recurre a diferentes aproximaciones, entre

ellos, los métodos basados en la teoria del funcional de la densidad (DFT) [57].
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La teoria DFT se basa en la funcion de densidad electronica o densidad de carga y
designada por p(x,y,z). Lo cual lo hace que por muy grande sea la molécula, la
densidad electronica seguira siendo una funcion de tres variables haciéndola mas
intuitivamente comprensible y matematicamente mas manejable [53]. La densidad
electronica puede expresarse como la derivada funcional de la energia con respecto al
potencial externo, manteniéndose constante el numero de electrones:

p(r) = (%)N 2)

Los calculos de DFT implican la construccion de una expresion de la densidad
electronica. De forma similar a la teoria cuantica quimica basada en la ecuacion de
Schrddinger, la resolucion del funcional de la densidad electronica p(r) para un sistema

complejo [58].

El funcional hibrido B3LYP (Becke Three-Parameter Lee-Yang-Parr), combina la
energia de intercambio con la energia de Hartree-Fock (HF) con términos de

intercambio y correlaciones locales y no locales. Su expresién es la siguiente:
EGZM? = (1 = ag) Ex*P? + aoEf" + axAEZ®® + acEE™ + (1 —a)EF™Y (3)

donde ELSP4 es el funcional de intercambio de aproximacion de densidad de spin local,
respectivamente, AEE® es la correccion de gradiente de Becke al funcional de
intercambio, EZYF es el funcional de correlacion de Lee-Yang-Parr, EX"" el funcional de

correlacion local de Vosko, Wilk y Nusair y las tres constantes a,, ay y a. [59].

2.1.2. Conjunto de funciones de base

Para llevar a cabo los calculos de estructura electrénica, es necesario emplear un
conjunto adecuado de funciones base, que son combinaciones lineales de funciones
matematicas que describen los orbitales moleculares. Esta aproximacion, denominada
LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals), es fundamental para obtener las
distribuciones electronicas de las moléculas [60]. Siendo el conjunto de funciones de
base 6-31G ampliamente utilizado, para este conjunto, los orbitales internos estan

representados por una unica funcién base compuesta por la combinacion lineal de seis
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funciones Gaussianas primitivas, mientras que los orbitales de valencia se dividen en
dos partes: una descrita por tres Gaussianas primitivas y otra por una unica Gaussiana

primitiva [61].

El 6-31G también permite extensiones para incluir funciones de polarizacién (6-31G(d)
o 6-31G(d,p)) que anaden funciones Gaussianas de mayor momento angular (p para
hidrégeno y d para otros atomos). Estas funciones son esenciales para modelar efectos
como la polarizacién electronica y enlaces multiples. Ademas, se pueden incluir
funciones difusas (6-31+G o 6-31++G), utiles para sistemas donde los electrones estan

mas deslocalizados, como aniones o moléculas en fase gaseosa [62].

2.1.3. Propiedades electrénicas

2.1.3.1 Orbitales moleculares fronteras

La teoria de orbitales moleculares (MO) es un modelo basado en la mecanica cuantica
que describe el comportamiento de los electrones en una molécula. En lugar de estar
localizados en atomos individuales, los electrones ocupan orbitales que se extienden a
través de toda la molécula. Estos orbitales moleculares se forman a partir de la
combinacién lineal de orbitales atémicos, como los s, p, d y f. Esta teoria permite
predecir propiedades clave de las moléculas, como su estabilidad, geometria, polaridad

y reactividad quimica [63].

Dentro de esta teoria, los orbitales moleculares fronteras (FMO), especificamente el
HOMO (orbital molecular ocupado de mayor energia) y el LUMO (orbital molecular
desocupado de menor energia), desempefan un papel fundamental en la reactividad
quimica. La interaccién entre estos dos orbitales permite predecir el curso de una
reaccion quimica, ya que las regiones donde los coeficientes del HOMO y el LUMO son
mas grandes indican los centros mas reactivos de las moléculas [64,65]. El orbital
HOMO esta relacionado con la capacidad de donar electrones, mientras que el orbital

LUMO esta relacionado con la capacidad de aceptar electrones.
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2.1.3.2 Potencial electrostatico molecular

El potencial electrostatico molecular (MEP) es una herramienta fundamental para
describir la distribucion de densidad electronica dentro de una molécula y su interaccion
con otras especies. Su calculo implica tanto la contribucion de las cargas nucleares de

los atomos como la densidad electronica de la molécula [64].

El MEP se calcula generalmente utilizando métodos de quimica cuantica como la teoria
del funcional de la densidad (DFT) o métodos ab initio, en los cuales se obtiene una
densidad electronica que permite calcular el potencial. Sin embargo, los calculos del
MEP estan sujetos a aproximaciones debido a las limitaciones en el conjunto de bases
utilizado y la correlacion electronica. En los métodos ab initio, se puede mejorar la

calidad de los resultados aumentando el tamafo del conjunto de base.

La topografia del MEP es clave para interpretar las distribuciones electronicas de una
molécula. Los puntos criticos del MEP, como los maximos y minimos, pueden indicar
regiones de alta o baja densidad electrénica, lo cual es relevante para comprender la

reactividad de la molécula [66].

2.1.4 Parametros de reactividad global

La reactividad quimica indica hacia donde se concentran los electrones y a donde se
dirigen ayudando a predecir los sitios reactivos de la molécula. De la teoria conceptual
de DFT se derivan los parametros de reactividad global: el potencial quimico (u), la

electronegatividad (y), la dureza (n), la blandura (S) y el indice de electrofilicidad (w).

En 1983, Parr definid el potencial quimico electréonico y como el cambio en la energia
del sistema respecto al numero de electrones N en un potencial externo fijo v(r), creado
por los nucleos. Este potencial quimico esta relacionado con la capacidad del sistema
para intercambiar densidad electronica con el entorno en su estado fundamental. La
expresion aproximada usando diferencias finitas es:

o # (4)
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donde | y A son el potencial de ionizacion y la afinidad electrénica de un atomo o
molécula, respectivamente. Utilizando el teorema de Koopmans y el formalismo de
Kohn-Sham dentro de la teoria del funcional de la densidad (DFT), estas energias se
pueden aproximar por las energias de los orbitales frontera HOMO y LUMO, conl =
—EHOMO y A = —ELUMO. Por lo tanto, el potencial quimico electronico y se puede

expresar como:

(Enomo + Erumo) (5)
La identificacion del potencial quimico electrénico pu con el negativo de la
electronegatividad de Mulliken, —x, que mide la resistencia a la pérdida de densidad
electronica, ofrece un método para calcular valores de electronegatividad para atomos

y moléculas.

U+ 4

__ 6
X=-u~— ©6)

La dureza quimica, n, se puede considerar como la resistencia de una molécula a
intercambiar densidad electrénica con el entorno. La cual se obtiene con la siguiente
expresion simple:

_ (Erumo — Enomo)
2

(7)

Por otro lado, la blandura quimica, S, se introdujo como el inverso de la dureza quimica
n:
1
S == (8)
n
En 1999, Parr definié el indice de electrofilicidad, w, que mide la estabilizacion
energética de una molécula cuando adquiere una cantidad adicional de densidad

electronica, AN, del entorno. El indice de electrofilicidad w se expresa como [67]:

u?

© =0 9)
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2.2 Acoplamiento molecular

El acoplamiento molecular, también conocido como molecular docking, es el método
computacional mas comun en el diseno de farmacos basado en estructuras y se ha
utilizado ampliamente desde principios de la década de 1980. El docking molecular fue
disefiado originalmente para realizarse entre una pequefia molécula (ligando) y una
macromolécula objetivo (proteina), sin embargo, en la ultima década ha habido un
creciente interés en el docking proteina-proteina y el docking de acidos nucleicos (ADN

y ARN) con ligandos.

Receptor Ligante

Molécula
pequeiia —— Conformacion

Proteina Proteina

=

L— Puntuacion

o Acoplamiento
Y
—_— o molecular

w\ .
Molécula
Acidos pequena
nucleicos

Figura 11. Esquema del proceso de acoplamiento molecular (docking) Creado con biorender
(https://www.biorender.com).

El proceso de docking molecular implica dos pasos basicos: la prediccion de la
conformacién del ligando (usualmente una pequefia molécula), su posicion vy
orientacion dentro del sitio de unién de la proteina (generalmente denominado pose); y
la evaluacion de la calidad de la pose utilizando una funcion de puntuacion (Figura 11)
[68]. En la actualidad, existen numerosos programas, tanto de libre acceso como de

pago y en linea, que facilitan la realizacién de esta técnica. Estos programas varian en
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complejidad y en las caracteristicas que ofrecen permitiendo elegir la herramienta mas

adecuada segun las necesidades especificas.

AutoDock4 y AutoDock Vina son software de codigo abierto y gratuitos que han sido
ampliamente utilizados en la comunidad cientifica. Ambos ofrecen una interfaz
amigable y capacidades robustas para realizar estudios de docking, siendo AutoDock
Vina conocido por su velocidad y precision mejoradas en comparacion con AutoDock4
[57, 58]. Por otro lado, GOLD es un programa comercial que requiere licencia de pago
y esta relacionado con el Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), lo que
permite acceder a una amplia base de datos de estructuras cristalinas [71]. Ambas
herramientas son complementarias, proporcionando un analisis exhaustivo de las

interacciones moleculares.

2.2.1 AutoDock

AutoDock 4.2 emplea un algoritmo genético Lamarckiano para buscar conformaciones
durante simulaciones de docking (Figura 12), complementado con métodos de
busqueda de recocido simulado y algoritmos genéticos tradicionales. Este enfoque se
basa en la evolucion bioldgica, donde una poblacion inicial de conformaciones de
prueba mutua intercambia parametros y compite seleccionando aquellas con la menor
energia de union. El algoritmo "Lamarckiano" permite a las conformaciones individuales
buscar minimos locales en su espacio conformacional, pasando esta informacion a

generaciones posteriores.

Los algoritmos genéticos en el docking molecular definen el estado del ligando
utilizando valores que describen su traslacion, orientacién y conformacion en relacion
con la proteina. Estos valores se corresponden con los genes en el algoritmo genético
(GA), donde el estado del ligando se mapea al genotipo y sus coordenadas atomicas al
fenotipo. La aptitud se refiere a la capacidad de un ligando para unirse favorablemente
a una proteina objetivo. Esta se evalua mediante la energia total de interaccion entre
ambos, calculada a través de una funcién energética especifica. Los individuos del

algoritmo, que representan diferentes configuraciones del ligando, se cruzan y mutan
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aleatoriamente, seleccionando aquellos con mayor aptitud para reproducirse y generar

nuevas generaciones de soluciones [59, 61].

Algortimo genético: Lacmarkiano

El ligante

Genotipo
VARIABLE DE ESTADO Genotipo | Genomc
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|
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Figura 12. Infografia del funcionamiento del algoritmo genético Lamarckiano [70]. Elaboracién propia.

El campo de fuerza de AutoDock 4.2 (AD4) evalua las energias de unién en dos etapas

fundamentales:

1) Estimacion de Energias Intramoleculares: Se calcula la energia requerida para
que los componentes no enlazados (ligando y proteina) se unan. Esto implica
analizar cdmo las interacciones intramoleculares, como puentes de hidrégeno,
se ven afectadas al pasar de un estado no enlazado a uno enlazado.

2) Evaluacién de Energias Intermoleculares: Una vez que se establece la
conformacién enlazada, se evaluan las energias de interaccion entre el ligando y
la proteina. Esto incluye los términos energéticos como dispersion/repulsion,

enlaces de hidrogeno, interacciones electrostaticas y solvatacion. Estos términos
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han sido calibrados utilizando constantes de union experimentales y se basan en

parametros del campo de fuerza Amber.

La energia libre de Gibbs (AG) se calcula considerando todos estos términos y se

expresa con la siguiente ecuacion:

AG = (Vigee = Veinentace) + (Ventace = Vs entace) + (Vemigce = Viinentace = AScons)  (10)
donde:
L = Representa al ligando
P = Representa a la proteina
Veniace = Energia de enlace
Vsinentace = Energia sin enlace

AScony = Entropia asociada a los cambios de conformacion

Esta ecuacion permite calcular la energia de Gibbs (AG) del sistema, teniendo en
cuenta tanto las energias intramoleculares como las energias de interaccion en el
complejo ligando-proteina. En el contexto del docking molecular, AG es un parametro
crucial para evaluar la estabilidad y la afinidad de unién del complejo. Un valor negativo
de AG sugiere que el proceso de union es espontaneo y termodinamicamente
favorable. Cuanto mas negativo sea AG, mayor sera la probabilidad de que la
interaccion ocurra de forma preferencial, dado que el sistema tiende a adoptar

configuraciones de menor energia [70].

Un programa derivado de AD4 es AutoDock Vina (ADV), el cual es un programa
avanzado para realizar docking molecular y cribado virtual, con la ventaja de obtener
resultados a una velocidad significativamente mayor que AutoDock 4 ademas de
mejorar la precisién en la prediccidon de modos de unién. La funciéon de puntuacion de
ADV considera tanto las contribuciones intermoleculares como intramoleculares. La
forma funcional general de la parte dependiente de la conformacién de la funcién de

puntuacion es:
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c= thitj(rij) (11)

i<j

donde la suma es sobre todos los pares de atomos que pueden moverse entre si,
excluyendo normalmente las interacciones 1-4 (atomos separados por tres enlaces
covalentes consecutivos). Aqui, a cada atomo i es asignado a un tipo t;, y se define un

conjunto simétrico de funciones de interaccion ftitj de la distancia interatomica r;;. Este

valor se puede ver como una suma de contribuciones intermoleculares e

intramoleculares [69]:

(12)

C = Cinter T Cintra

La funcion de puntuacion de ADV se basa en un enfoque energético que combina
varias contribuciones para evaluar la calidad de las interacciones entre un ligando y un

receptor. Las interacciones consideradas incluyen:

Interacciones de Van der Waals: Fuerzas de atraccién entre moléculas debido a la

formacion de dipolos temporales que contribuyen a la estabilidad molecular.

Interacciones de puente de Hidrégeno: Atracciones entre un atomo de hidrégeno unido
a un atomo electronegativo y otro atomo electronegativo, importantes para la estructura

de biomoléculas.

Interacciones Hidrofébicas: Fuerzas que hacen que las moléculas no polares se
agrupen en un entorno acuoso para minimizar el contacto con el agua, esenciales para

el plegamiento de proteinas.

Penalizaciéon por Entropia Conformacional: Refleja la reduccion de libertad de

movimiento del ligando al unirse a su receptor afectando la estabilidad del complejo.

Sin embargo, a diferencia de AutoDock 4, ADV carece de consideraciones sobre
electrostatica y solvatacion, utilizando en su lugar un potencial similar al de Van der
Waals que se define mediante una combinacion de un término de repulsion y dos

gaussianas atractivas.
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2.2.2 GOLD

GOLD (Genetic Optimisation for Ligand Docking) es un algoritmo genético disefiado
especificamente para acoplar ligandos flexibles en sitios de union de proteinas. Una de
las caracteristicas destacadas de GOLD es su capacidad para elegir entre varias
funciones de puntuacion, como ChemScore, el Potencial Estadistico de Astex (ASP) y

el Potencial Lineal por Partes (ChemPLP).

Una de las caracteristicas mas relevantes de GOLD es su funcion de puntuacion,
GoldScore, que evalua la interaccidon entre ligandos y proteinas mediante la
combinacion de varios componentes energéticos. La funcion de puntuacion se define

como:
(13)

GOLD Fitness = Shb_ext + Svdw_ext + Shb_int + Svdw_int

donde:

*  Shp ext ©8 la puntuacion de enlaces de hidrogeno entre la proteina y el ligando.

*  Suaw ext €S 1a puntuacion de las interacciones Van der Waals entre la proteina
y el ligando.

o Shpint €8 la contribucion de los enlaces de hidrégeno intramoleculares en el
ligando.

e Suaw int €8 la puntuacion de las interacciones Van der Waals internas del

ligando.

La puntuacién de GOLDScore (también llamada GOLD fitness) se calcula como el
negativo de la suma de los términos de energia, lo que implica que mientras mas altas
sean las puntuaciones son mejores. Esta funcién de puntaje esta optimizada para
predecir las posiciones de union de los ligandos en lugar de centrarse exclusivamente
en la prediccién de afinidades de unién. Sin embargo, a pesar de su enfoque primario,
se ha encontrado una cierta correlacidon con las afinidades de unién, lo que sugiere que
las puntuaciones de GOLD pueden ser utiles en estudios de selectividad y eficacia de

los ligandos.
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GOLD se ha establecido como una herramienta valiosa en la investigacion de
interacciones biomoleculares, ofreciendo un equilibrio entre precision y eficiencia en el
acoplamiento de ligandos flexibles. Su enfoque basado en algoritmos genéticos y su
robusta funcién de puntuacién lo convierten en una opcién preferida en el ambito del

cribado virtual y el disefio de farmacos [71].

Capitulo 3. Planteamiento del problema, Hipétesis y Objetivos

3.1 Planteamiento del problema

La hipogalactia es un padecimiento que afecta negativamente a las madres y, en
especial, a los bebés que dependen de la leche materna. Esta condicion, presente
tanto a nivel mundial como en México, tiene serias implicaciones para la salud de los
infantes y las madres, asi como para la economia de las familias y la sociedad en

general [4, 5]. Por ello, es fundamental desarrollar e implementar soluciones efectivas.

En este contexto, los galactogogos son los tratamientos actuales para la hipogalactia,
sin embargo, presentan varias limitaciones. Por un lado, existen pocas alternativas
disponibles, y la falta de evidencia cientifica robusta, especialmente en el caso de los
galactogogos naturales, dificulta su recomendacion [40]. Por otro lado, los posibles
efectos secundarios representan un riesgo adicional para las madres. Estas carencias
resaltan la importancia de realizar un analisis mas profundo de los compuestos

presentes en los galactogogos herbales para explorar su potencial terapéutico.

En este estudio, nos centramos especificamente en las isoflavonas presentes en la
soya, debido a su posible papel en la produccion de leche. La evidencia sugiere que
algunos de estos compuestos interactian con los receptores de estrdgeno, cuya
activacion es clave para la proliferacion del tejido mamario [51]. Sin embargo, aun falta
investigar cdmo las isoflavonas de soya modulan estos receptores en el contexto de la
lactancia. Ademas, el receptor de dopamina inhibe la secrecion de prolactina, una

hormona fundamental en el proceso de lactancia [11]. Por lo tanto, explorar como las
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isoflavonas podrian actuar como agonistas del receptor de estrogeno y antagonistas

del receptor de dopamina ofrece un prometedor enfoque para tratar la hipogalactia.

3.2 Hipétesis

Mediante el uso de técnicas computacionales se analizaran propiedades quimicas, de
reactividad y de acoplamiento molecular de las isoflavonas presentes en la soya para
identificar la capacidad de interactuar con los receptores de estrogeno y dopamina. Las
interacciones que se presenten seran de utilidad para proponerlos como activadores

del receptor de estrogeno e inhibidores del receptor de dopamina.

3.3 Objetivo General

Investigar a nivel tedrico-molecular la interaccidén de algunas isoflavonas extraidas de la
soya con los receptores de estrogeno y dopamina utilizando técnicas de quimica y
biologia computacional, con el fin de evaluar su potencial para activar los receptores de

estrégeno e inhibir los receptores de dopamina.

3.4 Objetivos Especificos

1. Calcular las estructuras moleculares optimizadas mediante calculos basados en
la teoria del funcional de densidad (DFT).

2. Analizar las propiedades de reactividad quimica de las isoflavonas utilizando los
mapas de los orbitales frontera, los mapas de potencial electrostatico y lo
descriptores de reactividad quimica global.

3. Realizar calculos de acoplamiento molecular de las isoflavonas optimizadas con
los receptores de estrégeno y de dopamina calculando la energia de afinidad y
el tipo de interacciones entre ellos.

4. Identificar las estructuras de las isoflavonas mas prometedoras como

activadores del receptor de dopamina o inhibidores del receptor de estrégeno.
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Capitulo 4. Metodologia

4.1 Optimizacion estructural de las Isoflavonas

Una vez seleccionadas las isoflavonas con las cuales trabajar, se procedié a buscar
cada una de éstas en primera instancia en la base de datos de The Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC, https://www.ccdc.cam.ac.uk), la cual es una base
de datos donde encontramos estructuras moleculares determinadas experimentalmente
mediante difraccion de rayos X de monocristal, la cual se ha convertido en el principal
repositorio de estructuras de compuestos organicos y, complejos organometalicos y de
coordinacion. En ella encontramos tres de las cuatro isoflavonas que se seleccionaron
conocidas como daidzeina, equol y genisteina con ID 1561888, 257343 y 1165997,

respectivamente [73 - 75]

Una vez descargadas, se eliminan, en caso de existir, artefactos o duplicados en el

programa Mercury [76] y se guardan en un formato pdb.

La cuarta isoflavona, gliciteina (CID 5317750) [77], no tiene resuelta su estructura
cristalizada, por lo que se procedid6 a buscar en la base de datos PubChem
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov), una base de datos de moléculas quimicas en dos

y/o en tres dimensiones y sus actividades en ensayos bioldgicos.

Una vez teniendo esta molécula completamos las estructuras necesarias y se procede
a optimizar la geometria de cada una de ellas. Para ello se utiliz6 el programa
Gaussian 16 [78], con un nivel de calculo basado en la teoria DFT con el funcional
hibrido B3LYP [58], [59] y un conjunto de funciones de base 6-31G [60]. De los
resultados obtenidos se generd una segunda optimizacion mas exhaustiva incluyendo
una funcién difusa y una polarizada con el conjunto de funciones de base 6-31+G(d)
[79].

4.2 Propiedades electrénicas y parametros de reactividad quimica global
Las isosuperficies de los orbitales moleculares frontera se graficaron a partir de las

estructuras moleculares optimizadas a un nivel de teoria B3LYP/6-31+G(d) con un

46



isovalor de 0.02 u.a. Ademas, también se mapeé el potencial electrostatico molecular
sobre la densidad electronica total con un isovalor de 0.04 u.a. Estas isosuperficies se
realizaron utilizando el software GaussView 6.0 [80]. Se obtuvieron los descriptores de
reactividad global a partir de las energias obtenidas de los orbitales frontera HOMO y

LUMO, utilizando las ecuaciones (4)-(9).

4.3 Seleccidén de receptores

La seleccion de los receptores cristalizados de estrogeno y dopamina se realizd

mediante consulta en la base de datos Protein Data Bank (PDB, https://www.rcsb.org).

Se eligieron las estructuras con los codigos PDB: 1ERE y 6CM4 para los receptores de
estrogeno y dopamina, respectivamente [81], [82]. El receptor de estrégeno esta
cristalizado con dos moléculas de estradiol, su ligando natural, mientras que el receptor
de dopamina tiene risperidona, un antagonista de este receptor. Esta eleccion nos
permite establecer una comparacion entre la actividad de estos compuestos y las

isoflavonas seleccionadas de la soya.

1ERE 6CM4

Figura 13. Receptor de estrégeno y de dopamina. Del lado izquierdo se muestra en rosa la estructura
molecular del receptor de estrégeno-a (PDB ID: 1ERE) en complejo con la molécula de estradiol en color
amarillo. Del lado derecho, se presenta la estructura molecular del receptor de dopamina D2 (PDB ID:
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6CM4) en complejo con la molécula de risperidona en color naranja y sefialado las hélices TMIII, TMV y
TMVI.

El receptor de estrogeno (ER) mostrado en la Figura 13, es una proteina que actua
como factor de transcripcidon y se estructura en varias subunidades que facilitan su
interaccion con ligandos y ADN. A nivel estructural, el ER presenta tres dominios
principales: el dominio de unién a ADN (DBD), el dominio de uni6n al ligando (LBD) y

un dominio de activacion transcripcional (AF).

El dominio de union al ligando (LBD) esta constituido por 12 hélices a que forman una
cavidad donde se une el ligando, como el 17B-estradiol (E2). En este sitio activo, los
residuos de aminoacidos clave como Leu384, Glu353 y Met387 son fundamentales
para la estabilizacion del ligando, mientras que Phe404 y Arg394 participan en la
modulacién de la respuesta al ligando. EI LBD también contiene un bucle que se ajusta
para cambiar la conformacion del receptor al unirse al estrogeno activando la

capacidad transcripcional del receptor [62,63].

Por otro lado, el receptor de dopamina D2 (DRD2) (Figura 13) tiene una estructura
compleja formada por siete hélices transmembrana (TM) que atraviesan la membrana
plasmatica. Su estructura secundaria esta principalmente compuesta por hélices a que
se organizan para interactuar con los lipidos de la membrana y con los residuos

hidrofilicos hacia el interior y exterior celular.

A nivel terciario, el DRD2 forma una cavidad profunda entre las hélices TMIIl, TMV y
TMVI, donde se une la dopamina. Residuos como Cys118, Thr119, Ser197, Phe198,
Phe382, Phe390 y Trp386 estan involucrados en esta interaccién [64,65].

4.4 Acoplamiento molecular

El acoplamiento molecular, conocido como molecular docking, es una técnica
ampliamente utilizada para predecir los modos de union entre ligandos y proteinas con
el objetivo de generar informacién util para el estudio y diseio de compuestos
terapéuticos. Esta técnica nos permitira comprender el modo de interaccién de las

isoflavonas presentes en la soya con los receptores de estrégeno y prolactina.
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4.4.1 Preparacioén de receptores y archivos

Se utilizo6 el software UCSF Chimera 1.16 para eliminar todas las moléculas no
peptidicas, los ligandos cristalizados y las moléculas de agua. Para validar la
metodologia utilizada, se extrajeron las moléculas de los receptores cristalizados
necesarias para realizar un re-docking con los ligandos co-cristalizados y tomar los

resultados como un parametro de referencia.

Se utilizdé AutoDockTools 1.5.7 como herramienta para generar los archivos necesarios
para el acoplamiento en AutoDock Vina (ADV) y AutoDock 4 (AD4). A los receptores se
les afadieron hidrégenos polares y se les asignaron cargas de Kollman. A todos los
ligandos (estradiol, la risperidona y las isoflavonas) se les afadieron las cargas de
Gasteiger y se eliminaron las torsiones para realizar un docking rigido. Posteriormente,
los ligandos se prepararon con todos los enlaces rotables libres para realizar un

docking semiflexible.

Para la realizacion del acoplamiento en GOLD, se utilizé el programa MOE para
obtener los archivos en el formato adecuado de los receptores y ligandos para el

acoplamiento.

4.4.2 Parametros del acoplamiento

AutoDock Vina: Se realizé el docking en AutoDock Vina 1.1.2 buscando
exhaustivamente 9 poses, estando flexibles el estradiol (control para el receptor de
estrogeno) como para las isoflavonas. Se utilizé una caja de busqueda que cubre
completamente la proteina para realizar un docking ciego.

AutoDock 4: Se gener6é una busqueda exhaustiva de 10 poses configurando los
ligandos como flexibles, para la risperidona (antagonista de la dopamina) y las otras
isoflavonas. Se utilizd una caja de busqueda dirigida con las coordenadas.
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GOLD: La configuracién del ligando se generd con todas las torsiones libres y la
proteina rigida. Se empled la funcibn de puntuacion GoldScore mencionada

anteriormente para todos los ligandos usados.
4.4.3 Visualizacion y Analisis

La visualizacion, el analisis y la comparacion de los resultados se realizaron utilizando
BIOVIA Discovery Studio v21.1.0.20298 y el programa PyMOL 2.6.

Capitulo 5. Resultados y discusion

5.1 Estructura molecular y propiedades electrénicas

A continuacion, se muestran las estructuras moleculares de las isoflavonas optimizadas
en el nivel de teoria B3LYP/6-31+G(d) (Figura 14).

Figura 14. Estructuras optimizadas de las isoflavonas, a) daidzeina, b) equol, c) genisteina y d)
gliciteina.

La Tabla 5 presenta las energias absolutas y relativas de las isoflavonas calculadas
utilizando el funcional B3LYP con los conjuntos de base 6-31G y 6-31+G(d). Se
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observa que la gliciteina presenta la energia mas baja en ambos métodos indicando

que es la molécula mas estable y el daidzeina la molécula menos estable.

Tabla 5. Energias absolutas (u.a.) y relativas (kcal/mol) de las isoflavonas en estudio.

Molécula B3LYP/6-31G B3LYP/6-31+G(d) Energia relativa
Genisteina -953.46185 -953.770756 193.84
Daidzeina -878.25689 -878.535466 174.81
Equol -805.470474 -805.718788 155.82
Gliciteina -992.745701 -993.065705 200.80

En general se observa que las energias electronicas totales son menores en el nivel de
teoria B3LYP/6-31+G(d) por mas de 150 kcal/mol respecto a los resultados obtenidos
en el nivel de teoria B3LYP/6-31G, esto se debe a que el conjunto de funciones de
base 6-31+G(d) es mas robusto al contener una funcién difusa y una funcion de

polarizacion.

5.1.2 Orbitales moleculares

Las energias de los orbitales frontera (HOMO y LUMO) y la energia gap indican la
estabilidad y reactividad de las moléculas. En la Tabla 6, se observa que en general los
valores obtenidos para ambos orbitales HOMO y LUMO son ligeramente mas bajos en
el nivel de teoria B3LYP/6-31+G(d) respecto al nivel de teoria B3LYP/6-31G. En ambos
casos, se observa que el equol tiene la energia HOMO mas alta, lo que la convierte en
el mejor donador de electrones del grupo, mientras que genisteina se destaca como el
mejor aceptor de electrones debido a su menor energia LUMO.

Tabla 6. Energias de los orbitales moleculares frontera HOMO y LUMO (eV) y energia
gap de las isoflavonas en estudio.

B3LYP/6-31G

Molécula Energia HOMO Energia LUMO Energia GAP
Genisteina -5.9357 -1.8885 4.05
Daidzeina -5.8015 -1.6727 413
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Equol -5.7014 -0.2675 5.43

Gliciteina -5.7403 -1.5938 4.15
B3LYP/6-31+G(d)

Molécula Energia HOMO Energia LUMO Energia GAP

Genisteina -6.1101 -1.9035 4.21

Daidzeina -6.0149 -1.7973 4.22

Equol -5.8946 -0.6697 5.22

Gliciteina -5.9359 -1.6868 4.25

La energia gap entre HOMO y LUMO es una medida de la estabilidad y reactividad
quimica. Las moléculas con energia gap mas pequefia son mas reactivas
quimicamente. La energia gap mas alta se encuentra en la molécula de equol, lo que la
hace la mas estable dentro de este conjunto de isoflavonas, mientras la genisteina es

la mas reactiva al presentar una energia gap menor.

Las isosuperficies de los orbitales moleculares HOMO y LUMO muestran los atomos
que mas contribuyen a las regiones de la molécula donadoras de electrones, en el caso
del orbital HOMO, y los atomos que mas contribuyen a las regiones aceptoras de
electrones, en el caso del orbital LUMO. En las Figuras 15 y 16 respectivamente se
muestran las isosuperficies de los orbitales moleculares HOMO y LUMO de las

isoflavonas estudiadas.
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Figura 15. Orbitales moleculares frontera HOMO. Estructura de a) daidzeina, b) equol, c) genisteina y d)
gliciteina.

En el caso de la genisteina, el orbital HOMO se distribuye practicamente en toda la
molécula, mientras que el orbital LUMO se concentra principalmente en los anillos
dihidroxi. En la daidzeina se tiene una distribucién similar a la genisteina, presentando
diferencias en la distribucion debido a la falta del grupo hidroxilo en la posicién 5, el
HOMO se localiza principalmente en el anillo hidroxifenil, extendiéndose hasta los
anillos hidroxi y benzopirona, mientras que el LUMO se encuentra en los anillos hidroxi
y benzopirona. En el equol, el HOMO se situa principalmente en los anillos benzopirona
e hidroxi, con una presencia limitada en el anillo hidroxifenil, mientras que el LUMO se
encuentra principalmente en el anillo hidroxi. Por ultimo, en la gliciteina, con un grupo
metoxi, tiene sus orbitales HOMO y LUMO afectando su reactividad, los orbitales
HOMO se distribuyen en los anillos hidroxi y metoxi, mientras que el LUMO se

encuentra unicamente en los anillos hidroxi y metoxi.
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Figura 16. Orbitales moleculares frontera LUMO. Estructura de a) daidzeina, b) equol, c) genisteina y d)
gliciteina.

5.1.3 Mapas de potencial electrostatico
En los mapas de potencial electrostatico molecular (MEP) de las isoflavonas,

mostrados en la Figura 17, se observan regiones de diferente densidad electrénica que
reflejan su reactividad quimica. Las zonas rojas, presentes alrededor de los grupos
hidroxilo, indican areas nucleofilicas con alta densidad electronica, lo que las hace
propensas a ataques electrofilicos. Por otro lado, las zonas azules, que representan
regiones electrofilicas con baja densidad electrénica, senalan los puntos mas

susceptibles a ataques nucleofilicos.

Ademas, las zonas amarillas y verdes, que aparecen principalmente en los anillos
aromaticos, reflejan areas de densidad electrénica intermedia, donde pueden ocurrir
interacciones no-covalentes. En conjunto, los mapas del potencial electrostatico
molecular de la Figura 17 muestran que la mayor densidad electronica se localiza
consistentemente en los grupos carbonilo de todas las moléculas, mientras que las
zonas con mas deficiencia de densidad electronica son los atomos de hidrégeno de los
grupos hidroxilo, mientras que en los anillos aromaticos se observa una densidad

intermedia.
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Figura 17. Mapas de potencial electrostatico. Estructura de a) daidzeina, b) equol, c) genisteina y d)
gliciteina.

Las diferencias en los grupos funcionales y sus posiciones en las moléculas explican
las variaciones en sus parametros de reactividad. La reactividad quimica es
influenciada por la densidad electronica y la deslocalizacién de carga que los diferentes
grupos funcionales aportan. La estabilidad electronica se refleja en la energia gap entre
el HOMO y el LUMO, siendo un indicador de la reactividad. Las interacciones
biolégicas de estas moléculas también se ven afectadas por la distribucién del potencial
electrostatico, lo cual es fundamental en el disefio de moléculas con propiedades
farmacolégicas deseables. En resumen, aunque las moléculas estudiadas tienen
estructuras similares, los diferentes grupos funcionales y sus posiciones afectan
significativamente sus propiedades electrénicas y de reactividad, aspectos
fundamentales en la investigacién y desarrollo de aplicaciones farmacoldgicas vy

materiales.
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5.2 Descriptores de reactividad global

En la Tabla 7 se observa la misma tendencia en los resultados de los descriptores de
reactividad quimica global en ambos niveles de teoria. El equol presenta el mayor
potencial quimico (M), es decir tiene mayor capacidad de intercambiar densidad
electronica con su entorno, mientras que la genisteina muestra el menor potencial. En
términos de la electronegatividad (x), la genisteina presenta mayor resistencia a la
pérdida de densidad electronica, a diferencia del equol, que presenta la menor
electronegatividad. En cuanto a la dureza (n), el equol muestra una mayor resistencia a
cambiar su densidad electrénica, lo que confirma su menor reactividad observada en la
tabla de energias gap, mientras que la genisteina tiene la menor resistencia. La
blandura (s), que es inversa a la dureza, confirma estos resultados, siendo el equol el
menos blando y la genisteina la mas blanda. En relacion con el indice de
electrofilicidad (w), la genisteina es la mas electrofilica, indicando que es el mejor
aceptador de electrones entre las moléculas estudiadas, mientras que el equol es el
menos electrofilico. Podemos catalogar con los valores de electrofilicidad que todas las

flavonas estudiadas son electrofilos fuertes.

Tabla 7. Descriptores de reactividad global de las isoflavonas en estudio (eV)

B3LYP/6-31G

Molécula ¥ X n s w

Genisteina -3.9121 3.9121 4.0472 0.2471 1.8907
Daidzeina -3.7371 3.7371 4.1288 0.2422 1.6913
Equol -2.9844 2.9844 5.4339 0.1840 0.8196
Gliciteina -3.6670 3.6670 4.1465 0.2412 1.6215

B3LYP/6-31+G(d)

Molécula ¥ X n s w
Genisteina -4.0068 4.0068 4.2066 0.2377 1.9082
Daidzeina -3.9061 3.9061 4.2175 0.2371 1.8088
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Equol -3.2821 3.2821 5.2249 0.1914 1.0309

Gliciteina -3.8114 3.8114 4.2491 0.2353 1.7094

Descriptores de reactividad: u, potencial electroquimico; x, electronegatividad; n, dureza; s, blandura; w,
electrofilicidad.

Los descriptores de reactividad global son utiles para entender como estas moléculas
pueden reaccionar en diferentes contextos quimicos y biologicos. La genisteina, con
sus valores de potencial quimico, dureza, blandura, muestra ser relativamente estable y
con buena capacidad de reaccidn. La daidzeina, con valores similares, pero
ligeramente mas reactiva, refleja una menor estabilidad. Equol, con una mayor dureza y
menor blandura, muestra una menor reactividad y mayor estabilidad. La gliciteina,

influenciada por el grupo metoxi, presenta un aumento en su estabilidad.

5.3 Acoplamiento molecular

En el acoplamiento molecular se analizan los resultados obtenidos de la interaccién de

las moléculas de interés con el receptor de estrogeno y el receptor de dopamina.

5.3.1 Receptor de estréogeno

De las poses generadas en ambos acoplamientos, se generé la Tabla 8 en la que se
muestra las puntuaciones de AutoDock 4 en energia libre y de GOLD con la puntacién
GOLDscore. Del redocking generado con AutoDock 4 para el receptor de estrogeno
con el estradiol, se obtiene una energia de -10.64 kcal/mol y para Gold una puntuacion
de 45.7009 dandonos una referencia para el analisis con las isoflavonas. Del grupo de
isoflavonas se presenta equol con una energia libre de -8.08 kcal/mol y daidzeina de -
7.80 kcal/mol en AutoDock 4 siendo las que mejor puntuacion tienen, lo cual coincide
con los puntajes reportados por el programa GOLD. Aunque sus puntuaciones estan a
dos unidades por debajo del generado por estradiol, al observar sus interacciones con

los aminoacidos mas a fondo podemos discernir mejor su posible actividad.
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Tabla 8. Puntuaciones GOLD y AutoDock4 del receptor de estrogeno y el conjunto de
las isoflavonas en estudio

Molécula AutoDock 4 GOLD
(kcal/mol) (Goldscore)
Estradiol -10.64 45.7009
Genisteina -7.32 44.5594
Daidzeina -7.80 46.0519
Equol -8.08 45.8762
Gliciteina -7.32 40.7828

En la Figura 18 se muestra la cavidad de union del receptor de estrogeno el cual esta
compuesto por las hélices H2, H3 y H6. Del sitio activo podemos destacar que en H3 y
H6 se generan interacciones por puente de hidrogeno con el estradiol a través de los
residuos Glu353 y Arg394, ademas de realizar otro puente de hidrégeno con la His524
que se encuentra en H2 [84]. Lo anterior coincide con la pose obtenida en el redocking
realizado con el estradiol en AutoDock 4. El estradiol y las isoflavonas se encuentran

en el sitio de unidn con una orientacion muy parecida en todas las poses presentadas.
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Figura 18. Cavidad del receptor estrogeno. En la cavidad se encuentran los aminoacidos arginina 394,
glicina 521, histidina 524, acido glutamico 353. Se representan los cinco ligandos de la siguiente manera:
el estradiol (rosa), daidzeina (naranja), equol (amarillo), genisteina (verde) y gliciteina (azul). Las lineas
en verde muestran las interacciones por puente de hidrégeno con los aminoacidos del bolsillo de unién.

Al comparar la pose del redocking con los acoplamientos de las isoflavonas, se
observan (Figura 19) claramente las interacciones por puente de hidrégeno mostradas
con una linea verde. Para las cuatro isoflavonas se observa este tipo de interaccion con
el residuo Glu353. Por otra parte, His524 tiene interaccidon con daidzeina y gliciteina, y
Arg394 con equol y genisteina. Por ultimo, tres de las cuatro isoflavonas establecen

interaccién por puente de hidrogeno con Gly521.
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Figura 19. Mapas 3D de los compuestos de la interaccion de los aminoacidos de interés del receptor de
estrogeno. Se muestra al estradiol (rosa), daidzeina (naranja), equol (amarillo), genisteina (verde) y
gliciteina (azul). Se observan las interacciones por puentes de hidrégeno de forma individual para cada
ligando.

En el mapa 2D (Figura 20) se pueden identificar otras interacciones que comparten
estos cinco compuestos, con aminoacidos que son parte del sitio activo. Todas
comparten interacciones -1 con Phe404 e interacciones mixtas para Ala 50, Leu387.
Equol, genisteina y gliciteina las establece con Leu52. Solamente gliciteina muestra

interacciones de tipo Van der Waals con lle424.
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Figura 20. Mapas 2D de interacciones de los cinco ligandos con el receptor de estrégeno,

a) estradiol, b) daidzeina, c) equol, d) genisteina y, e) gliciteina. En f) se muestra la leyenda
de las interacciones.
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De acuerdo con los puntajes de acoplamiento y el analisis de las interacciones
moleculares, el equol mostré el puntaje mas alto entre los compuestos evaluados. Sin
embargo, a diferencia del control (estradiol), el equol no presentd exactamente las
mismas interacciones moleculares. Por otro lado, la daidzeina, que obtuvo el segundo
mejor puntaje, si mostrd un patrén de interacciones similar al del control. En contraste,
compuestos como la gliciteinay la genisteina, aunque exhibieron interacciones
favorables, mostraron una disminucion en sus puntajes de acoplamiento. Ademas,
estos compuestos formaron puentes de hidrégeno con algunos aminoacidos que no

muestra el control, lo que sugiere diferencias en su mecanismo de union.

5.3.2 Receptor de dopamina

Los puntajes para las isoflavonas y el receptor de dopamina mostrados en la Tabla 9
son parecidos para equol, genisteina y gliciteina. Daidzeina es el compuesto que
muestra la energia mas positiva de interaccion alejandose no solo de las demas
isoflavonas, sino también del control risperidona.

Tabla 9. Puntuaciones GOLD y AutoDock Vina del receptor de dopamina y el conjunto
de las isoflavonas en estudio.

Molécula AutoDock Vina GOLD
(kcal/mol) (Goldscore)
Risperidona -11.1 55.9597
Genisteina -9.3 45.0607
Daidzeina -7.6 40.5599
Equol 9.4 45.0607
Gliciteina -9.3 46.7344

El receptor D2 de dopamina presenta una cavidad profunda formada por la disposiciéon
estructural de las hélices TMIll, TMV y TMVI (Figura 13). Dentro de esta cavidad,
residuos como Cys118, Thr119, Ser197, Phe198, Phe382, Phe390 y Trp386 participan
en interacciones clave. El residuo Asp114 establece un puente de hidrégeno con la
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risperidona y Trp100 resulta esencial para la estabilizacion del complejo entre el
receptor D2 y la risperidona [85]. Estos resultados son consistentes con los obtenidos

en el redocking realizado en AutoDock Vina.

S197

Y416

Figura 21. Cavidad del receptor D2 de dopamina. En la cavidad se encuentra los aminoacidos
Asparagina 114, Triptéfano 100, Serina 197. Los cinco ligandos, risperidona(rosa), daidzeina (naranja),
equol (amarillo), genisteina (verde) y gliciteina (azul).

Los resultados del acoplamiento molecular muestran que todas las isoflavonas se
ubican dentro de la cavidad del receptor D2 (Figura 21). La mayoria de estas
isoflavonas comparten una posicion cercana al residuo Ser197, lo que sugiere un
patron comun de interaccidn. Sin embargo, la daidzeina presenta una orientacién
distinta, ubicAndose mas proxima al residuo Leu94. Esta diferencia en la disposicion
espacial indica que, aunque todas las isoflavonas ocupan la cavidad del receptor D2, la

daidzeina adopta una pose unica en comparaciéon con las demas.
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Figura 22. Mapas 3D de los compuestos de la interaccion de los aminoacidos de interés del receptor de
dopamina. Los cinco ligandos risperidona (rosa), daidzeina (naranja), equol (amarillo), genisteina (verde)
y gliciteina (azul). Se observa las interacciones con puentes de hidrogeno de forma individual para
ligando.

Los mapas 3D de la Figura 22 muestran las interacciones relevantes del sitio de unién
en donde se observa que las cuatro moléculas comparten interaccion con Asp114, un
aminoacido con mucha relevancia para el posicionamiento de la interaccion ligando-
receptor. Para daidzeina y equol se encuentra la interaccién con Tyr416, para gliciteina
y genisteina Ser197, aunque ya no es una interaccion de halégeno, ésta es remplazada
por una de puente de hidrogeno. Solamente para daidzeina se encuentra la interaccion
con Trp100 con una interaccion 11-1T lo cual se puede observar claramente en la Figura
22.
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Figura 23. Mapas 2D de interacciones del receptor de dopamina. Los ligandos son a) risperidona, b)
daidzeina, c) equol, d) genisteina, y e) gliciteina. En f) se presenta la leyenda de las interacciones.

En los mapas de interaccién de la Figura 23 se puede verificar la interaccion con los

otros aminoacidos del sitio activo como con Cys118, Thr 119, Phe 198 para equol,
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gliciteina y genisteina. A excepcion de daidzeina las otras isoflavonas muestran

interacciones de Van der Waals con Trp100.

Por la diferencia de tamafo de las isoflavonas con risperidona no se logra obtener
todas las interacciones presentadas por risperidona. A pesar de esta diferencia se
encuentran varias interacciones clave con los aminoacidos del sitio activo de D2,
Siendo genisteina y gliciteina las mejores opciones tanto en score como interacciones

para este receptor.

Capitulo 6. Conclusiones

El estudio computacional de los compuestos activos de la soya, especificamente las
isoflavonas, ha revelado informacion valiosa sobre su potencial terapéutico como
moduladores de los receptores de estrogeno-a y dopamina D2. A través del uso de
métodos computacionales, como calculos de estructura electrénica basados en DFT y
calculos de acoplamiento molecular, se analizaron las propiedades electronicas y de
reactividad quimica de los ligandos derivados de isoflavonas y se identificaron y
caracterizaron las interacciones clave que estos compuestos forman con los receptores

objetivo.

La alta afinidad de las isoflavonas por los receptores de estrégeno-a y dopamina D2 se
debe en gran parte a su capacidad para formar interacciones especificas con residuos
clave en el sitio de unién. En el caso del receptor de estrégeno-a, las isoflavonas
interactuan fuertemente con Glu353, Arg394 e His524, mientras que en el receptor de
dopamina D2, las interacciones con Asp114, Ser197 y Trp100 son cruciales. Estas
interacciones especificas son facilitadas por la presencia de grupos funcionales como

los hidroxilos, que forman puentes de hidrogeno estabilizadores.

Los mapas de interaccion generados para los complejos ligando-receptor proporcionan
una vision detallada de cdmo las isoflavonas se acomodan en el sitio de unién y
establecen interacciones criticas. A pesar de las diferencias estructurales entre las
isoflavonas vy los ligandos naturales, hay una notable superposicion en las regiones de
interaccion, lo que indica que estos compuestos pueden imitar efectivamente las

funciones de los agonistas y antagonistas naturales. Esta capacidad de formar
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multiples y fuertes interacciones intermoleculares contribuye a la alta estabilidad y

afinidad de union observadas en los estudios de acoplamiento molecular.

Este estudio proporciona una base solida para la consideracion de las isoflavonas
como potenciales moduladores terapéuticos de los receptores de estrogeno-a vy
dopamina D2. Los hallazgos de afinidad de unién, interacciones especificas de
aminoacidos, y parametros de reactividad quimica indican que estos fitoquimicos
podrian desempefar un papel significativo en el desarrollo de nuevas terapias para el
tratamiento de la hipogalactia. Las investigaciones futuras deben centrarse en validar

estos resultados y explorar la aplicabilidad clinica de estos compuestos naturales.
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